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Определение активности калликреина слюны является одним из 
перспективных методов контроля за развитием опухолей в об-
ласти головы и шеи и эффективности лучевой терапии. Цель ис-
следования заключалась в изучении активности амилазы и кал-
ликреина слюны в условиях проведения курса сочетанной луче-
вой терапии больных со злокачественными новообразованиями 
области головы и шеи. Определяли активность α-амилазы (по 
наборам Лахема, Чехия) и калликреина (по БАЭЭ-эстеразной 
активности). Активность калликреина и калликреиногена слюны 
у больных со злокачественными опухолями головы и шеи была в 
2,6 и 3,8 раза выше, чем в группе практически здоровых лиц, в то 
время как активность амилазы не изменялась. При сочетанной 
нейтронно-фотонной лучевой терапии активность калликреина 
слюны снижалась до 20 % от исходного уровня. Обнаружена до-
зовая зависимость угнетения активности калликреина слюны, 
более выраженная при действии нейтронов, чем фотонов. Сни-
жение активности калликреина до критической величины, со-
ставляющей 100 Е/л, является показателем необратимых реак-
ций, связанных с дистрофическими изменениями слюнных желез 
и слизистой полости рта. 
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Изучение активности ферментов слюны является одним из способов контроля за разви-
тием и лечением заболеваний. Наиболее хорошо изученным ферментом слюны является α-
амилаза, функции которой состоят в расщеплении полисахаридов пищи. Калликреин слюны, 
образующийся в значительных количествах в подчелюстных железах, участвует в поддержании 
кровотока железистой ткани, стимуляции проницаемости капилляров ротовой полости [1, 2] 
Основываясь на этой функции, активность калликреина слюны была использована как показа-
тель состояния слюнных желез и слизистой оболочки полости рта у онкологических больных. 
После облучения онкологических больных в области головы и шеи снижается функциональная 
активность слюнных желез вплоть до полного отсутствия выделения слюны [3]. Изучение ак-
тивности амилазы и калликреина слюны у больных с опухолями полости рта проводилось для 
оценки эффективности курса лучевой терапии.  
Цель исследования заключалась в изучении активности амилазы и калликреина слюны в 
условиях проведения курса сочетанной лучевой терапии больных со злокачественными ново-
образованиями области головы и шеи. 
Материал и методы исследования. Под наблюдением находилось 36 пациентов клиник 
Томского НИИ онкологии со злокачественными новообразованиями головы и шеи с локализа-
цией опухоли в полости рта, слюнных железах, метастазами рака в лимфатические узлы шеи. 
Из них 25 мужчин и 11 женщин в возрасте 35–60 лет. Контрольную группу составили 8 человек 
(5 мужчин и 3 женщины).  
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Сочетанную лучевую терапию проводили в двух вариантах с различной последователь-
ностью применения нейтронного и фотонного излучений. По первому варианту курс включал 
на первом этапе нейтронную терапию, а затем фотонное облучение. По второму варианту 
больные получали на первом этапе фотонную лучевую терапию, а затем лечение дополняли 
быстрыми нейтронами. Лучевая терапия быстрыми нейтронами ~ 6,0 МэВ проводилась на цик-
лотроне У-120 разовой очаговой дозой 1,2 Гр 2 раза в неделю до суммарной дозы 7,2 Гр. Фо-
тонную терапию осуществляли на аппарате «Рокус» по 2,0 Гр ежедневно, 5 раз в неделю до 
суммарной очаговой дозы 40 Гр. Курсовая доза сочетанной лучевой терапии при первом и вто-
ром варианте составляла 60–65 Гр. 
 До начала лучевой терапии и в конце каждой недели после сеансов облучения быстры-
ми нейтронами и фотонами у каждого больного собирали 1–3 мл слюны в полиэтиленовую 
пробирку и определяли активность α-амилазы, калликреина и калликреиногена. 
Активность α-амилазы (КФ 3.2.1.1) определяли с помощью наборов Lachema (Чехия). К 
1 мл слюны, разбавленной в три раза фосфатным буфером (рН 7,4), добавляли 1 мл нераство-
римого крахмального субстрата, инкубировали 15 мин при 37 °С. Пробы осаждали раствором 
сульфосалициловой кислоты, центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин, измеряли 
оптическую плотность надосадочной жидкости при 590 нм. Активность калликреина (КФ 
3.4.21.8) определяли по методу Т.С. Пасхиной, А.В. Кринской [4] в нашей модификации для 
слюны. У больных с опухолями головы и шеи собирали 1–3 мл слюны в полиэтиленовую про-
бирку, центрифугировали при 3000 об/мин в течение 10 мин. 0,25 мл центрифугата разводили в 
три раза 0,02 М фосфатным буфером (рН 7,0), переносили на колонку из полистирола объемом 
3×0,8 см, заполненную DEAE-сефадексом А-50. Фермент элюировали 0,02 М фосфатным бу-
фером, содержащим 0,05 М NaCl (рН 7,0) со скоростью 1 мл/мин, доводили объем до 5,0 мл. 
Для определения активности калликреина к 1 мл элюата добавляли 1 мл 0,1 М фосфатного бу-
фера (рН 8,0) и 1 мл 1,5 мМ раствора БАЭЭ (бензоил-аргининовый эфир, Reanal, Венгрия), из-
меряли прирост оптической плотности при 253 нм в течение 15 мин. Для определения активно-
сти калликреиногена к 1 мл элюата добавляли 0,8 мл 0,1 М фосфатного буфера (рН 8,0) и 0,1 мл 
0,1% раствора трипсин–ингибитора из сои (ICN, США) в 0,1 М фосфатном буфере (рН 8,0), че-
рез 15 мин вносили 1 мл 1,5 мМ раствора БАЭЭ. Активность калликреина и калликреиногена 
выражали в Е/л слюны. 
Статистическую обработку результатов проводили с использованием критерия Ман-
на – Уитни. 
Результаты исследования. Активность ферментов слюны у 36 больных с опухолями 
головы и шеи сопоставлена с данными 8 практически здоровых лиц, составивших контрольную 
группу. Средние показатели активности амилазы слюны у онкологических больных практиче-
ски не отличались от контрольной группы (Р > 0,05). В отличие от амилазы, активность кал-
ликреина была в 2,6 раза, а калликреиногена – в 3,8 выше, чем в группе здоровых лиц (табл. 1).  
 
Таблица 1. Активность ферментов слюны (Е/л) здоровых и больных с опухолями головы и шеи 
(М + m) 
Группы  
наблюдения 
n α-амилаза Калликреин Калликреиноген 
Здоровые 8 529,6  20,6 260,7  12,5 65,6  3,7 
Больные 36 534,4  6,20 672,6  16,5 252,9  13,1 
  р > 0,05 р < 0,05 р < 0,05 
 
Курс сочетанной лучевой терапии проводился в двух вариантах: нейтронно-фотонной и 
фотонно-нейтронной. При обоих вариантах лучевой терапии активность амилазы слюны уве-
личивалась, а активность калликреина и калликреиногена, напротив, резко снижалась. Наибо-
лее значительные изменения выявлены при действии нейтронного облучения (рис. 1). Измене-
ния активности ферментов слюны зависели от дозы и типа излучения. В первом варианте уве-
личение активности амилазы имело прямо пропорциональную зависимость от дозы нейтронно-
го облучения; γ-облучение на этом фоне практически не изменяло активности амилазы слюны. 
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Нейтронное облучение угнетало активность калликреина на 79 %, а при последующем γ-
облучении – ещё на 15 %. Активность калликреиногена в этих же условиях изменялась анало-
гично активности калликреина (табл. 2).  
 
Таблица 2. Активность ферментов слюны (Е/л) у больных со злокачественными новообразова-
ниями головы и шеи при сочетанной нейтронно-фотонной терапии 
Ферменты слюны до лечения 
после  
нейтронной терапии 
после  
фотонной терапии 
Амилаза 533,4 ± 6,2 909,5 ± 10,5 937,0 ± 8,2 
Калликреин 672,6 ± 16,5 138,9 ± 20,4 117,0 ± 5,8 
Калликреиноген 2529,0 ± 31,5 791,9 ± 16,4 730,6 ± 14,0 
Различия достоверны для каждого показателя в сравнении с группой до лечения (р < 0,05) 
 
 
Рис. 1. Активность амилазы (1), калликреина (2) и калликреиногена (3) слюны больных при 
нейтронно-фотонном облучении (значения контроля приняты за 100 %). Дозы нейтронного об-
лучения: 1,2 Гр 2 раза в неделю до суммарной дозы 7,2 Гр. Дозы фотонного облучения: 2,0 Гр 
ежедневно, 5 раз в неделю до суммарной очаговой дозы 40 Гр 
 
Увеличение активности амилазы после второго варианта облучения происходило как 
при γ-, так и при нейтронном облучении. После γ-облучения активность амилазы слюны увели-
чивалась на 33 %, после нейтронного – ещё на 29 %. Активность калликреина слюны понижа-
лась после γ-облучения на 40 %, после нейтронного – на 29 %. Активность калликреиногена 
уменьшалась на 26 и 61 % соответственно (табл. 3). 
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Таблица 3. Активность ферментов слюны (Е/л) у больных со злокачественными новообразова-
ниями головы и шеи при сочетанной фотонно-нейтронной терапии 
Ферменты слюны до лечения 
после  
фотонной терапии 
после  
нейтронной терапии 
Амилаза 533,4 ± 6,2 642,7 ± 12,4 937,0 ± 8,2 
Калликреин 672,6 ± 16,5 508,4 ± 16,7 117,7 ± 6,8 
Калликреиноген 2529,0 ± 31,5 2083,0 ± 38,3 729,2 ± 18,6 
Различия достоверны для каждого показателя в сравнении с группой до лечения (р < 0,05) 
 
В дальнейшем курсы сочетанной лучевой терапии проводили под контролем активности кал-
ликреина слюны, который использовали в качестве критерия толерантности окружающих тканей, в 
частности слизистой оболочки, у больных с локализацией опухоли в полости рта или в случаях, когда 
полость рта и область околоушной слюнной железы непосредственно включалась в зону облучения.  
Анализируя полученные данные, необходимо отметить, что активность амилазы слюны 
онкологических больных практически не отличалась от здоровых лиц того же возраста, соста-
вивших контрольную группу, тогда как активность калликреина и калликреиногена у них зна-
чительно возрастала. Эти данные позволяют рекомендовать определение активности каллик-
реина слюны перед проведением лечебных процедур для онкологических больных. Следует 
также отметить, что активность амилазы, наиболее известного гидролитического фермента 
слюны, у онкологических больных не изменялась, а при лучевой терапии повышалась, что, 
возможно, обусловлено радиационно-индуцированной дисфункцией слюнных желез [5]. 
В связи с полученными результатами возникла проблема выбора критерия значимости в 
контроле лучевой терапии больных с опухолями в области головы и шеи. Сравнение показате-
лей активности калликреина в группе здоровых лиц, больных до облучения и результатов обо-
их вариантов облучения дает основание считать критической величину активности калликреи-
на, достигающую 100 Е/л. При этом значении необходимо рекомендовать прекращение после-
дующего облучения больного. Снижение активности фермента до этих величин, очевидно, яв-
ляется показателем необратимой реакции, при которой нарастают явления ксеростомии, свя-
занной с дистрофическими изменениями слюнных желёз и слизистой оболочки полости рта. 
 
Выводы 
 
1. Активность калликреина и калликреиногена слюны у больных со злокачественными опухо-
лями, локализованными в области головы и шеи, значительно выше, чем у практически 
здоровых лиц. Активность амилазы у этих больных не отличается от контроля. 
2. Показатель активности калликреина слюны является критерием толерантности слизистой 
оболочки полости рта и слюнных желёз при лучевой терапии. 
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